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Resumen

Introduccién: El manejo de personas que viven con VIH ha experimentado avances significativos en las Gltimas décadas con el tratamiento antirretroviral (TAR); sin embargo, los
profesionales de la salud contindian enfrentando desafios en el manejo clinico, particularmente en lo que respecta a la interpretacion de la carga viral y la toma de decisiones
terapéuticas. El objetivo de este estudio fue unificar definiciones y directrices para la interpretacion y manejo de las viremias de bajo nivel persistentes en personas con VIH
que reciben terapia antirretroviral en Colombia.

Materiales y métodos: Revision sistematica de la literatura en torno a cuatro preguntas clinicas. La evidencia se clasificd segun los niveles del Oxford Centre for Evidence-Based
Medicine (2009). Se empled un consenso Delphi modificado con expertos nacionales. El umbral de consenso fuerte se definié como el acuerdo de al menos el 80% de los
expertos participantes.

Resultados: Se revisaron dieciocho documentos relevantes. Se desarrollaron doce recomendaciones con consenso fuerte, enfocadas en la definicion de viremias de bajo nivel
persistente, el uso dirigido de genotipificacion a partir de 200 copias/mL y la transicién a esquemas de alta barrera genética.

Discusion: Estudios recientes sugieren que la viremia de bajo nivel persistentemente detectable puede aumentar el riesgo de resistencia emergente y de fracaso viroldgico. Este
documento adopta un enfoque mas conservador y clinico, en linea con las recomendaciones del DHHS y de GeSIDA. Se enfatiza la importancia de evaluar la adherencia, optimi-
zar los esquemas y usar la genotipificacién de manera juiciosa. En conclusion, la evaluacién cuidadosa de la adherencia, la utilizacion de esquemas de alta barrera genética y un
enfoque individualizado permiten optimizar la atencién de las personas con VIH con viremias de bajo nivel persistentes, especialmente en escenarios clinicos de incertidumbre.
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Unified Guidelines for the Interpretation and Management of Persistent Low-Level HIV Viremia in Colombia: A Con-
sensus Statement

Abstract

Introduction: The management of people living with HIV has seen significant advances in recent decades with antiretroviral therapy (ART); however, healthcare professionals
continue to face challenges in clinical management, particularly in viral load interpretation and therapeutic decision-making. This study aimed to standardize the definitions
and guidelines for the interpretation and management of persistent low-level viremia in people with HIV receiving antiretroviral therapy in Colombia.

Materials and methods: A systematic review of the literature addressing four clinical questions was performed. Evidence was classified according to the Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine (2009). A modified Delphi consensus method was employed, which involved national experts. The strong consensus threshold was defined as rea-
ching agreement among 80% of the participating experts.

Results: Eighteen relevant documents were reviewed in this study. Twelve recommendations with strong consensus were developed, focusing on the definition of persistent
low-level viremia, targeted genotyping from 200 copies/mL, and the transition to regimens with a high genetic barrier.

Discussion: Recent studies suggest that persistently detectable low-level viremia may increase the risk of emerging resistance and virologic failure. This document adopts a
more conservative, clinically oriented approach, in line with the recommendations of the DHHS and GeSIDA. The importance of assessing adherence, optimizing regimens, and
judiciously using genotyping is emphasized. In conclusion, careful assessment of adherence, use of high genetic barrier regimens, and an individualized approach optimize care
for people with HIV with persistent low-level viremia, especially in uncertain clinical scenarios.

Keywords: HIV; viral load; viremia; drug resistance; genotype; clinical practice guidelines.
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Introduccién

El manejo de personas que viven con VIH (PVV) ha experi-
mentado avances significativos en las Ultimas décadas, con
el tratamiento antirretroviral (TAR) como piedra angular para
disminuir la mortalidad, mejorar la calidad de vida y prevenir
la transmision'3. Sin embargo, los médicos y profesionales
de la salud contintian enfrentando desafios constantes en el
manejo clinico de PVV, particularmente en lo que respecta
a la interpretacion de la carga viral y la toma de decisiones
terapéuticas'.

En Colombia, para 2024, el 80,74% de las personas prevalen-
tes que vivian con el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) recibian tratamiento antirretroviral; De esta poblacién,
el 80,62% tenia una carga viral menor de 50 copias/mL. Al
considerar el umbral de <1000 copias/mL, la proporcién as-
cendia al 89,42%>°. La gestidn de las viremias persistentemen-
te detectables en rangos de 50 a 200 copias/mL, continla
generando interrogantes sobre la efectividad del tratamien-
to, el riesgo de transmision y la posible aparicion de resisten-
cia del VIH a los antirretrovirales, o si estos fendmenos estan
mediados por otros factores virales y del huésped®=.

AUn existe heterogeneidad sobre el alcance clinico de las vi-
remias de bajo nivel (VBN) en PVV bajo TAR (1,7). Diversos
estudios sugieren un riesgo de transmisién del VIH inexisten-
te en personas con viremias de 50 a 200 copias/mL, asi como
un riesgo muy bajo de acumulacién de mutaciones de resis-
tencia. En este rango, un episodio aislado puede correspon-
der a un blip si se logra supresién posterior, mientras que la
persistencia podria catalogarse como viremia no suprimible
(VNS), siempre que se haya descartado problemas de adhe-
rencia, no se haya documentado resistencia previa y no haya
interacciones medicamentosas que la expliquen®®.

Una de las principales explicaciones para las viremias de bajo
nivel persistentes (VBNp) es la expansion clonal de linfocitos
T CD4+ infectados con provirus defectuosos, que ocasional-
mente transcriben ARN viral sin generar replicacion activa.
Estas particulas virales, detectables por reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR), no reflejan falla del tratamiento ni
implican propagacién del virus. Cuando se han descartado
factores farmacoldgicos como adherencia subdptima, inte-
racciones o esquemas de baja barrera genética, este feno-
meno adquiere menor relevancia clinica, al no asociarse con
deterioro inmunolégico ni emergencia de resistencia(4). Re-
sultado de estos hallazgos, se ha introducido desde hace va-
rios afios el término de Viremias No Suprimibles (VNS) a este
grupo de VBNp, usualmente no modificables y que no cursan
con evolucién genética, fallo viroldgico, deterioro inmuno-
I6gico o emergencia de mutaciones asociadas a resistencia.

La prevalencia de la VBN varia entre el 5% y el 30%, depen-
diendo de los criterios utilizados para su definicion. Aunque
no representa falla viroldgica per se, la VBN podria estar
asociada con resistencia a antirretrovirales, inflamacion per-
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sistente y mayor riesgo de complicaciones no relacionadas
con el SIDA, lo que genera incertidumbre sobre su impacto
a largo plazo™-3,

La deteccion de resistencia a farmacos en los casos de VBN
resulta compleja mediante las pruebas convencionales. Al-
gunos estudios han propuesto el uso de secuenciacién de
nueva generacién (NGS) del ARN viral plasmatico, que per-
mite identificar variantes minoritarias mediante umbrales
de deteccion de 20% o incluso inferiores™'¢, otros estudios
sugieren el uso de secuenciacion de ADN proviral como al-
ternativa, sin embargo, este tipo de tecnologia no siempre
alcanza una tasa de deteccion de mutaciones exitosa y su
disponibilidad aun es limitada™. La definicion del momento
adecuado para solicitar un genotipo de resistencia, asi como
la revision de los criterios de falla viroldgica, son otros aspec-
tos de debate que requieren unificacién de directrices para
mejorar la practica clinica®'"8,

Esta declaracion de consenso tiene como objetivo estable-
cer recomendaciones claras y basadas en la evidencia para la
interpretacion y manejo de la carga viral persistente en PVV,
quienes se encuentran en tratamiento antirretroviral.

Alcance

Este documento esta dirigido a médicos y profesionales de
la salud involucrados en el manejo clinico de las PVV en Co-
lombia. Su alcance incluye la interpretacién de la carga viral,
la toma de decisiones terapéuticas y la optimizacion del tra-
tamiento antirretroviral, en contextos como las VBNp, la sos-
pecha de resistencia a los antirretrovirales y el uso adecuado
de la genotipificacién del VIH, asi como la identificacion de
umbrales 6ptimos para definir el control del virus y la pre-
vencién de su transmision.

Materiales y métodos

Revision de la literatura y sintesis de evidencia

El grupo de autores definid 4 preguntas clinicas de investi-
gacion, con base en ellas se realizd una revision sistematica
de la literatura (RSL) siguiendo las recomendaciones de la
declaracién PRISMA 2020 (19). Las siguientes bases de datos
electrénicas fueron consultadas: MEDLINE, Embase, LILACS,
Cochrane Library y Google Scholar. Ademas, se revisaron re-
positorios de organizaciones generadoras de guias de practi-
ca clinica. Las estrategias de busqueda incluyeron vocabulario
controlado (MeSH, Emtree y DeCS) y términos en texto libre

nou

como “viremia de bajo nivel”, “carga viral”, “VIH", “genotipo”,
“resistencia”, “falla viroldgica”. Se incluyeron documentos pu-
blicados en los Ultimos 5 afios (2019 — 2024) en idioma inglés
o espafol priorizando estudios secundarios como revisiones

sistematicas, guias de préctica clinica (GPC) y consensos.

Se excluyeron referencias o documentos que no pudieron
ser recuperados en texto completo para su evaluacion. Dos
revisores independientes (HV y CG) realizaron el proceso de
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tamizaje por titulo y resumen. Los estudios seleccionados en
esta fase fueron recuperados en texto completo para eva-
luar su elegibilidad. Las discrepancias fueron resueltas por
consenso. Los estudios seleccionados fueron evaluados para
riesgo de sesgo y certeza de la evidencia. Los detalles del
proceso de revisidén sistematica se pueden consultar en el
suplemento anexo.

Composicion del panel del consenso

El grupo de autores del consenso fue seleccionado por la
Asociacion Colombiana de Infectologia (ACIN) en funcion de
su experiencia en metodologia, practica clinica e investiga-
cion en el campo del VIH. La ACIN invité a expertos clinicos
de diferentes regiones del pais (Bogota, Medellin, Santa Mar-
ta y Cali). El panel de expertos que votaron las declaraciones
de consenso estuvo compuesto por 9 especialistas en infec-
tologia y 1 médico experto en VIH.

Formulacion de las declaraciones y desarrollo del
consenso

Para la formulacion del borrador de recomendaciones, se uti-
lizé6 Consensus®, una herramienta basada en inteligencia ar-
tificial de OpenAl (ChatGPT)?', que permitié estructurar pro-
puestas preliminares luego de proporcionarle la sintesis de
la evidencia realizada por epidemidlogo experto del grupo y
mediante comandos estructurados que se pueden consultar
en el suplemento anexo. Estas recomendaciones fueron pos-
teriormente revisadas y ajustadas por el grupo de expertos
en el proceso de consenso.

Las declaraciones revisadas y ajustadas fueron sometidas a
votacién sucesiva utilizando el método Delphi modificado?.

Antes de la votacion, los expertos revisaron el documento de
sintesis de evidencia y las declaraciones propuestas. Se reali-
z6 una ronda de votacién de manera presencial en una Unica
sesion en la ciudad de Bogotéa en enero de 2025, permitien-
do a los participantes expresar comentarios en caso de des-
acuerdo con alguna declaracién. Los participantes calificaron
las recomendaciones en una escala de Likert 1 a 5, siendo
1 "totalmente en desacuerdo” y 5 "totalmente de acuerdo”.
Para determinar el grado de consenso, se establecieron um-
brales especificos de interpretacién basados en cuartiles. Si
mas del 75% de los expertos calificaron una recomendacién
con4 o 5 (de acuerdo o totalmente de acuerdo), se considerd
un consenso fuerte a favor. Si entre el 50% y el 74% de los
expertos calificaron con 4 o 5, se clasific6 como consenso
moderado, y si menos del 50% calificaron la recomendacién
en este rango, se interpretd como sin consenso.

Evaluacion y clasificacion de las recomendaciones

La evaluacién de la calidad y clasificacion de la evidencia
recuperada se realizd utilizando la metodologia del Oxford
Centre for Evidence-Based Medicine (OCEBM) de 2009 (23.
Para cada pregunta de investigacién, se realizd un resumen
narrativo de la evidencia, y considerando la jerarquia de los
niveles de ésta, se aplico los criterios de la OCEBM que esta-
blecen una escala desde el nivel 1 al nivel 5, donde el nivel

1 representa la evidencia de mayor solidez (como revisiones
sistematicas de ensayos clinicos controlados aleatorizados) y
el nivel 5 corresponde a la evidencia mas débil (opiniones de
expertos sin una evaluacion critica explicita). Esta categoriza-
cion considerd factores como el disefio del estudio, el tama-
flo muestral, la validez interna y externa, y la aplicabilidad de
los hallazgos a la poblacién en estudio.

Con base en estos niveles, las declaraciones derivadas, fue-
ron clasificadas segun el grado de solidez de la evidencia
disponible:

Tabla 1. Grados de recomendacién y niveles de evidencia (OCEBM 2009)

Grado de . .
.. Fuente de evidencia
recomendacion
A Basado en estudios consistentes de nivel 1.
B Basado en estudios consistentes de nivel 2 0 3, o
extrapolaciones de estudios de nivel 1.
c Basado en estudios de nivel 4 o extrapolaciones de
estudios de nivel 2 0 3.
Basado en evidencia de nivel 5 o en estudios de
D cualquier nivel con resultados inconsistentes o
inconclusos.
Resultados

Revision de la literatura

Busqueda, tamizacion de referencias y seleccion de estudios
Se identificaron 1015 registros a través de bases de datos
electrénicas y 5 registros adicionales mediante fuentes com-
plementarias. Tras la eliminacion de 348 duplicados, se pro-
cediod al tamizaje por titulo y resumen de 672 referencias, de
las cuales 648 fueron excluidas. Se recuperaron 24 registros
en texto completo que fueron evaluados para elegibilidad
descartando 6 por razones de poblacién diferente* e inter-
vencion diferente?. Finalmente se incluyeron 18 registros (6
RSL, 5 Consensos, 2 GPC, 5 Revisiones narrativas, 1 Resumen
de politica y 1 observacional retrospectivo), ver Figura 1.

Riesgo de sesgo y calidad de los estudios

En el andlisis realizado, las revisiones sistematicas presenta-
ron un riesgo de sesgo predominantemente moderado, de-
bido a limitaciones en la descripcién del manejo de duplica-
dos y la validaciéon de datos, aunque en general mostraron
claridad en los objetivos y robustez en las conclusiones. Las
revisiones narrativas, por su parte, exhibieron una calidad
variable: mientras algunas destacaron por su claridad de ob-
jetivos y justificacion de conclusiones, otras mostraron defi-
ciencias significativas en la exhaustividad de la busqueda y la
transparencia en los criterios de seleccion.

Las GPCs y consensos evaluados demostraron alta calidad
metodoldgica, destacandose por su transparencia, represen-
tatividad de expertos y uso riguroso de evidencia cientifica. El
resumen de politica de la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) 2023 cumplié con los estandares esperados, con un
uso claro de evidencia y lenguaje neutral, aunque con éareas
de mejora en la declaracion explicita de conflictos de interés
individuales. En conjunto, los documentos reflejan una base
sélida para la toma de decisiones clinicas.
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[ Identificacion de estudios a través de bases de datos y repositorios ]

]

Registros eliminados:
Registros identificados desde:
Registros duplicados
eliminados (n = 348)
Registros eliminados por
otros motivos (n = 0)

Bases de datos (n =1015) >
Repositorios (n = 5)

]

Registros tamizados

(n=672)

Registros solicitados para su Registros no recuperados en
recuperacion en texto completo »| texto completo
(n=24) (n=0)

l

Registros evaluados para

Identificacion

[

)

Registros excluidos*
———>| (n=648)

Tamizacién

elegibilidad > ) .
(n=24) Registros excluidos:
Otra poblacién (n = 4)
Otra intervencion (n = 2)
-
v
—
4 Estudios incluidos en la revision
=] (n=18)
= Informes de los estudios incluidos
Q
5 (n=18)
S

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 2020 para blsqueda, tamizaje y
seleccion de estudios. Adaptado de Page MJ et al. 2021 bajo licencia CC BY
4.0". *Todas las referencias excluidas en este paso fueron realizadas sin uso
de herramientas de automatizacion y bajo criterio del revisor.

El andlisis del riesgo de sesgo y la calidad metodolégica de los
documentos evaluados se presenta en el Suplemento anexo.

Resultado de votaciones del consenso

Los autores del consenso plantearon un total de 4 preguntas
clinicas, lo que derivd en la formulacién de un total de 12
declaraciones finales de consenso y 2 puntos de buena prac-
tica clinica; todos respaldados por la evidencia mas reciente
publicada. El grupo de votantes fue de 10 expertos en el area,
de los cuales 8 (80%) votaron las 12 recomendaciones y 2
(20%) votaron 8/12 declaraciones. Todas las preguntas, junto
con sus respectivas declaraciones, y graduacion, asi como el
nivel de la evidencia y el porcentaje de consenso entre exper-
tos se presentan a continuacién.

Preguntas clinicas y recomendaciones

Pregunta No 1: ;Cual es la evidencia actual
relacionada con la interpretacion de cargas
virales de VIH detectables entre 50 y menores
de 1000 copias/mL en PVV en seguimiento?

Resumen de la evidencia

Definiciones

Existe heterogeneidad en la definicion de la VBNp, sin em-
bargo, en multiples estudios y consensos se interpreta como
un rango de carga viral persistentemente detectable entre
50y 199 copias/mL en personas con adherencia adecuada al
tratamiento antirretroviral (TAR), sin resistencia ni interaccio-
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nes farmacoldgicas que expliquen la replicacion viral (4,7,24).
El grupo de PVV con viremias en rango de 200 a 1000 copias/
mL ha sido asociado con un mayor riesgo de falla viroldgica,
desarrollo de resistencia y eventos clinicos adversos®’'°, Las
guias del DHHS y GeSIDA consideran que niveles persistente-
mente superiores a 200 copias/mL deben ser tratados como
falla virolégica'®?4, mientras que otros autores subrayan que
la mayoria de estas viremias reflejan replicacion de provirus
defectuosos o actividad de clones celulares expandidos mas
que replicacién activa®. El umbral operativo de 1000 copias/
mL propuesto por la OMS para definir supresién viral parcial
ha sido adoptado por algunas guias internacionales®2¢, En
términos poblacionales, se estima que 1 de cada 250 pacien-
tes en TAR presenta una viremia no suprimida persistente en
este rango (4). La utilidad de estas definiciones se ve reforza-
da por estudios que identifican diferencias clinicas relevantes
segun el nivel de viremia dentro del espectro de 50-1000
copias/mL'7°, La tabla 2 resume algunas de las definiciones
adoptadas por guias y consensos.

Factores de riesgo asociados

La VBNp se ha asociado de manera consistente con facto-
res de riesgo como adherencia suboptima al tratamiento,
alta carga viral al momento del diagnéstico (> 10° copias/
mL), enfermedad definitoria de SIDA (VIH avanzado) en el
momento del diagnédstico, uso de esquemas de baja barrera
genética y niveles bajos de CD4+ (< 200 células/pL) al inicio
del TAR (2,4,7,10,24,27). La adherencia deficiente fue repor-
tada en hasta el 38% (IC 95%: 32.7-43.3%) de los pacientes
con viremias en este rango™", incluso en contextos de segui-
miento estrecho y TAR prescrito adecuadamente. La carga
viral de VIH >100,000 copias/mL al momento del diagnostico
de la infeccién, incrementd significativamente el riesgo de
desarrollar VBNp (RR 1.79; IC 95%: 1.11-2.88), al igual que
la enfermedad avanzada por SIDA (RR 1.24; IC 95%: 1.10-
1.40)2. Ademas, se ha reportado que regimenes basados en
inhibidores de proteasa (IP) o NNRTI se asocian a un mayor
riesgo de VBNp (RR 1.53; IC 95%: 1.45-1.62)% Otros factores
relevantes incluyen edad avanzada, duracién prolongada del
TAR, resistencia preexistente y replicacion a partir de clones
celulares infectados, que han sido identificados como fuen-
tes de produccion viral persistente en ausencia de falla vi-
rolégica clasica*'®?, La interaccién entre multiples factores,
incluyendo condiciones socioeconémicas desfavorables, fal-
ta de apoyo social y regimenes antirretrovirales suboptimos,
también parece desempefar un papel importante en la apa-
ricion de viremias de bajo nivel'?’.,

Riesgo de transmision

La evidencia actual indica que el riesgo de transmision se-
xual del VIH es insignificante en pacientes con carga viral
persistente <200 copias/mL, como lo demuestran los estu-
dios PARTNER, PARTNER?2 y Opposites Attract, en los cuales
no se observaron eventos de transmision entre parejas se-
rodiscordantes con relaciones sexuales sin condén, cuando
la carga viral del paciente indice se mantenia por debajo de
este umbral®. En cambio, los datos sobre transmisibilidad en
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Tabla 2. Definiciones de fracaso viroldgico y viremia de bajo nivel seglin guias y consensos revisados.

Consenso

Falla viroldgica (FV)

GESIDA 2025

CVP >200 copias/

mL transcurridas 24
semanas desde el inicio
del TAR, confirmada en
una segunda muestra
consecutiva.

DHHS 2024

CVP 2200 copias/

mL transcurridas 24
semanas desde el inicio
del TAR, confirmada en
una segunda muestra
consecutiva.

EACS 2023

CVP >50 copias/

mL transcurridas 24
semanas desde el inicio
del TAR, confirmada en
una segunda muestra
consecutiva.

Colombia 2021

dos CVP >200

copias; que no baje

el logaritmo a las 4-6
semanas de control;
que al afio con TAR no
esté indetectable.

MEXICO 2021

Dos CV-VIH consecutivas
por encima de 200
copias/mL a partir de los 6
meses de iniciado

la TAR

Viremia de bajo nivel

CVP 50-200 copias/
mL en al menos dos
muestras consecutivas.

CVP entre LDy 199
copias/mL en al
menos dos muestras

CVP 51-199 copias/
mL en al menos dos
muestras consecutivas.

CVP 50-200 copias/
mL en al menos dos

muestras consecutivas.

Mas de una CV-VIH
consecutiva por encima
del nivel de deteccion,

ersistente (VBN 8
P! ( P) consecutivas.

pero menor a 200 copias/
mL.

CVP: Carga viral plasmatica.
LD: Limite de deteccion de la prueba de carga viral.

GESIDA: Grupo de Estudio del SIDA de la Sociedad Espafola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica.

DHHS: Department of Health and Human Services de los Estados Unidos.
EACS: European AIDS Clinical Society.

el rango de 200 a 1000 copias/mL son mas limitados e in-
consistentes. En el metaanalisis de Khangura et al., se repor-
td un aumento significativo del riesgo de transmisién con
cargas virales >400 copias/mL (HR 2.24; IC 95%: 1.35-3.70),
mientras que con cargas <200 copias/mL no se documenta-
ron seroconversiones filogenéticamente vinculadas en mas
de 1.370 parejas-afio de seguimiento®. De manera similar,
Broyle et al. identificaron dos eventos de transmisién con
cargas virales <1000 copias/mL, aunque ambos ocurrieron
mas de 50 dias después de la Ultima medicion, lo que intro-
duce incertidumbre temporal en la asociacidon®. Las guias y
consensos internacionales coinciden en que el riesgo es muy
bajo o practicamente insignificante cuando la carga viral se
mantiene por debajo de 200 copias/mL; sin embargo, tien-
de a aumentar progresivamente por encima de este umbral,
especialmente cuando supera las 500 copias/mL"""2426 En
general, la carga viral persistente en el rango de 200 a 1000
copias/mL se asocia con un riesgo aumentado, lo cual sugie-
re la necesidad de monitoreo viroldgico estrecho y fortaleci-
miento de la adherencia como estrategia clave para mitigar
la posibilidad de transmision®'25,

Cabe resaltar que la OMS, en su actualizacién de julio de
2023, amplio el concepto de supresion viroldgica al umbral
de <1000 copias/mL Yy sefialo que el riesgo de transmision en
este rango es practicamente nulo o insignificante desde una
perspectiva de salud publica y de control epidémico®. Este
criterio, sin embargo, responde principalmente a considera-
ciones programaticas y a la necesidad de un estandar glo-
bal aplicable en entornos con recursos limitados, y no debe
confundirse con el concepto clinico de viremia no suprimible,
que se refiere a la persistencia de cargas virales bajas (50-200
copias/mL) en individuos adherentes y sin resistencia demos-
trada. Por tanto, mientras la OMS reconoce <1000 copias/
mL como supresién efectiva en términos poblacionales, en
la practica clinica individual persiste la controversia sobre la
interpretacion del rango intermedio de 200-999 copias/mLy
su relacion con el riesgo de transmision y de falla virolégica.

Riesgo de deterioro clinico

La persistencia de viremias en el rango de 50 a 1000 copias/
mL, se ha asociado con un mayor riesgo de deterioro cli-
nico e inmunolégico en personas con VIH en tratamiento
antirretroviral (TAR). Estudios observacionales y revisiones
sistematicas han reportado asociaciones consistentes entre
la viremia de VIH en este rango y marcadores elevados de
inflamacién crénica como IL-6, factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-o) y D-dimero, asi como una mayor frecuencia de
eventos no definitorios de sida (NADEs)0.11:24:26,

En una revision sistematica reciente, la presencia de viremias
persistentes entre 200 y 1000 copias/mL se asocié con un
riesgo aumentado de mortalidad por cualquier causa (aHR
1.66; IC 95%: 1.16-2.37) y un mayor riesgo de eventos clinicos
graves no relacionados con SIDA (aHR 2.0; IC 95%: 1.2-3.6)%
Aunque algunos estudios n o encontraron asociaciones claras
entre estas viremias de VIH y deterioro clinico significativo’,
otros han reportado correlaciones entre este rango de viremia
y descenso progresivo en el recuento de CD4+, especialmente
en pacientes con nadir de CD4 <200 células/uL o esquemas
de baja barrera genética'"?4. El impacto inmunoldgico parece
estar mediado por una activacion inmune sostenida, con in-
flamacion sistémica persistente”'%. No obstante, la evidencia
es heterogénea y presenta limitaciones importantes, como ta-
mafios muestrales reducidos, disefios no comparativos y una
escasa disponibilidad de datos longitudinales robustos*’'".

Es importante precisar que la evidencia revisada, es consis-
tente al indicar que viremias entre 50 y 200 copias/mL co-
rresponden a una zona de replicacion viral residual, con bajo
riesgo de transmision y sin evidencia concluyente de falla vi-
rolégica*®?4-26 Estudios viroldgicos han demostrado que, en
este rango, predominan provirus defectuosos integrados en
células mononucleares, los cuales no son competentes para
replicacion viral activa. Estas células pueden activarse ocasio-
nalmente y liberar fragmentos de ARN viral detectables por
PCR, sin implicar falla terapéutica. Asi mismo se presentan fe-
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Tabla 3. Recomendaciones y grados de consenso sobre la interpretacion de cargas virales.

Declaracién

consenso

Tipo de

Nivel de

Nivel de
acuerdo

evidencia

Grado de
recomendacion

Porcentaje de
acuerdo (%)

(IQR)

R-1 Se recomier?da definir la viremia dfe bajo nivel como Consenso %0 45 (0.5) 3 c
una carga viral entre 50 y 200 copias/mL. fuerte a favor
R-2 Se recomienda definir la viremia de muy bajo nivel Consenso 100 5(0) 5 b
como una carga viral menor a 50 copias/mL. fuerte a favor
Se recomienda definir la viremia de bajo nivel
R-3 persﬂstente como virer‘r?i? detectada ent.re 50y 200 Consenso 100 5(0) 3 c
copias/mL en dos mediciones consecutivas separadas fuerte a favor
por al menos 4 semanas.
Se recomienda definir un blip viral en personas con
VIH previamente indetectable, como una elevacién
oo . . Consenso
R-4 transitoria de carga viral (50-1000 copias/mL) con 100 4 (1) 5! D
. L ) fuerte a favor
retorno a la indetectabilidad (<50 copias/mL) en la
siguiente medicién.
El panel considera que las cargas virales inferiores a Consenso
R-5 200 copias/mL representan un riesgo insignificante de 80 4(1) 2a B
) fuerte a favor
transmision sexual del VIH.

Tabla 4. Recomendaciones y grados de consenso sobre solicitud de genotipo.

Declaracion

Se recomienda identificar aspectos relevantes' que

Tipo de

consenso

Consenso

Porcentaje
de acuerdo
(6]

Nivel de
acuerdo
(IQR)

Nivel de
evidencia

Grado de
recomendacion

generacion o de ADN proviral en personas con VIH
con VBNp, si estan disponibles.

fuerte a favor

R-6 100 5(0 3 C
puedan influir en la presentacion de VBNp. fuerte a favor ©
Se recomienda realizar estudios de genotipificacion

R-7 de ARN con técnicas de secuenciacion de nueva Consenso 80 5 (0 3 c

1. Aspectos relevantes que pueden influir en la presentacién de VBNp incluyen: 1. Adherencia sub6ptima al tratamiento antirretroviral*’. 2. Uso de esquemas de
baja barrera genética (como ITINN de primera generacion)?. 3. Carga viral basal elevada (>100,000 copias/mL)?, Nadir de CD4+ <200 células/pL™. 5. Presencia

de mutaciones previas o resistencia acumulada?®.

2. La votacion se hizo por 8/10 que votaron completamente de acuerdo y 2 expertos no votaron.

némenos de expansion clonal de células infectadas de forma
latente, ya sea espontanea o inducida por factores externos,
como, infecciones virales concomitantes o incluso eventos
como la vacunacion. Tanto los datos poblacionales, como
los estudios de transmision respaldan el uso de este umbral
como una definicién operativa adecuada de viremias no su-
primibles o de bajo nivel persistentes, dada su utilidad clini-
ca y epidemioldgica. Esta aproximacion es coherente con la
definicion actual de falla virologica establecida por la GPC de
VIH 2021 del Ministerio de Salud y Proteccion Social (MSPS)
en Colombia y por la guia de DHHS 2023461828,

Pregunta No 2: ;Cudl es la interpretacion
actualizada de la variabilidad en los resultados
de cargas virales menores de 1000 copias/mL

en relacion con la solicitud de un genotipo de
resistencia en pacientes con VIH en seguimiento?

Resumen de la evidencia

La evidencia revisada indica que las viremias persistentes entre
200 y 500 copias/mL se asocian con un mayor riesgo de re-
sistencia emergente y falla virolégica, con un riesgo ajustado
(@HR) de hasta 3.2 (IC 95%: 1.8-5.5) en comparacién con pa-
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cientes con supresion completa”'"426, En este rango, estudios
observacionales reportan una probabilidad 2 a 4 veces mayor
de desarrollar mutaciones como M184V/I, K65R, V106l/M y
V179D/E/L, especialmente en pacientes con adherencia subop-
tima o expuestos a regimenes de baja barrera genética'" 42,

Las pruebas de genotipificaciéon estan indicadas principal-
mente en cargas =500 copias/mL, pero contindan siendo
Utiles entre 200 y 500 copias/mL, aunque con una tasa de
éxito técnico reducida (70-85%)'"?%. En viremias entre 50 y
200 copias/mL, el riesgo de resistencia es menor pero no
despreciable, con mutaciones detectadas en 27-35% de los
casos?'. Algunas fuentes recomiendan el uso combinado
de genotipificacion de ARN y ADN proviral en este rango
para mejorar la sensibilidad?®.

A nivel poblacional, la prevalencia global de mutaciones de
resistencia en pacientes con VBN se ha estimado entre 28% y
30%, identificandose recomendaciones de estrategias indivi-
dualizadas de monitoreo genético, especialmente en pacientes
con factores de riesgo'#. La OMS sugiere priorizar la genotipifi-
cacion en pacientes con cargas >500 copias/mL, considerando
disponibilidad local de pruebas y contexto clinico™?25 17.1117.2426,
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Punto de buena practica:

Las personas con VIH con VBNp deben ser evaluadas por
un especialista en infectologia. Implementar mediciones de
carga viral mas frecuentes en pacientes con VBNp que ha-
yan persistido durante al menos 12 meses, de acuerdo con el
concepto de infectologia.

Pregunta No 3. ;Qué medidas se deben tener
en cuenta para optimizar la atencion clinica 'y
terapéutica en pacientes con VIH con cargas
virales persistentemente detectables?

Resumen de la evidencia

La evidencia actual enfatiza que la primera estrategia para
optimizar el manejo clinico en pacientes con VBNp es el
refuerzo de la adherencia, idealmente mediante consejeria
intensificada, intervenciones comunitarias y monitoreo fre-
cuente'2>27 Varios estudios y revisiones sistematicas mues-
tran que estas intervenciones pueden mejorar la supresion
virolégica en hasta un 57% de los casos, en comparacién con
el 30% sin intervencion'2,

El cambio a esquemas con alta barrera genética, especial-
mente aquellos basados en dolutegravir (DTG) o bictegravir
(BIC), ha demostrado reducir el riesgo de VBN (RR 0.60; IC
95%: 0.42-0.85) y es recomendado por multiples guias y con-
sensos cuando existen dudas sobre resistencia o adherencia
subdptima®'’. La intensificacion terapéutica no ha mostrado
beneficios consistentes y no se recomienda de forma rutinaria,
especialmente en casos de VBNp atribuible a clones celulares®.

Adicionalmente, se recomienda realizar pruebas de genoti-
pificacién (ARN y/o ADN proviral) en pacientes con cargas
persistentes >200 copias/mL, especialmente si se sospechan
mutaciones resistentes o si se planea un cambio de esque-

Tabla 5. Recomendaciones y grados de consenso sobre manejo clinico de VBN

ma'”?6. En entornos con recursos limitados, se prioriza el ac-
ceso a pruebas de carga viral, adherencia reforzada y TAR con
mayor barrera genética como medidas costo-efectivas®'".

Pregunta No 4. ;Cual es la evidencia disponible
que respalda o cuestiona el concepto de falla
virolégica en la practica clinica, especificamente
en relacion con la consideracion de dos cargas
virales mayores de 200 copias como indicador
de falla terapéutica?

Resumen de la evidencia

La definicién actual de falla viroldgica (FV) en el contexto de
salud publica, segun la OMS y otros organismos internacio-
nales, es la de una carga viral 21000 copias/mL en dos me-
diciones consecutivas, tras al menos 6 meses de tratamiento
y con soporte de adherencia®'?%, Este umbral tiene alta es-
pecificidad y es Gtil para contextos de recursos limitados. Sin
embargo, evidencia clinica reciente sugiere que este criterio
puede subestimar la progresion viroldgica en pacientes con
viremias persistentes entre 200 y 999 copias/mL>102629,

Estudios como Shi 20232° y el consenso de resistencia de GeSl-
DA 2023% proponen mantener la definicion de falla virologica
como dos cargas virales consecutivas >200 copias/mL con ad-
herencia confirmada, dada su asociaciéon con resistencia emer-
gente y riesgo de falla inmunoldgica. Esta misma definicion es
la utilizada también en guias de practica clinica como las del
DHHS 2024, International Antiviral Society-USA Panel (IAS) y la
guia de VIH 2021 del MSPS en Colombia'™?%%*, Otros trabajos
introducen el concepto de falla viroldgica parcial para cargas
sostenidas entre 500-999 copias/mL". La evidencia acumulada
muestra que en este rango intermedio, los pacientes presentan
mutaciones de resistencia en 28-35% de los casos y un aumen-
to progresivo del riesgo de falla clinica si no se interviene>?,

Nivel de

.. Tipo de Porcentaje de Nivel de Grado de
Declaracién acuerdo . . ..
consenso acuerdo (%) (IQR) evidencia recomendacion
Se recomienda realizar una evaluacion exhaustiva
del esquema actual de tratamiento, incluyendo Consenso
R-8 adherencia, dosificacion, interacciones farmacolégicas 90 4.5 (0.5) 3 C
. - L. fuerte a favor
y no farmacoldgicas, y barrera genética del régimen
utilizado.
En pacientes con adherencia subdptima
o antecedentes de blips o viremia de bajo
nivel persistente, se recomienda intensificar Consenso
R-9  Persiste o ensie 100 5(0) 5 D
las intervenciones por el comité estratégico fuerte a favor
interdisciplinario sugerido en la recomendacion 23 de
la GPC 2021 de Colombia.
Se recomienda cambiar a un esquema con alta barrera
enética PVV con viremia de bajo nivel persistente, Consenso
R-10 genett J P 100 5(0) 3 €
especialmente en aquellos que no han mostrado fuerte a favor
mejoria con intervenciones no farmacoldgicas.
Se recomienda no realizar intensificacién de TAR de
forma rutinaria en pacientes con viremia de bajo nivel Consenso
R-11 orma fUlinaria en pacientes € . 100 4Q1) 5 D
sin evidencia de resistencia o sin haber realizado fuerte a favor
intervenciones no farmacolégicas adecuadas.
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Tabla 6. Recomendaciones y grados de consenso sobre falla viroldgica.

Declaracién

consenso

Se recomienda adoptar como estandar la
definicién de falla viroldgica utilizada en la

Guia de Préactica Clinica (GPC) VIH 2021 de

R-12 Colombia, que establece que la falla virologica se
presenta cuando hay una carga viral persistente
>200 copias/mL en al menos dos mediciones
consecutivas tras 26 meses de tratamiento

a favor

Tipo de

Consenso fuerte

Nivel d
Porcentaje de tetae Nivel de Grado de
acuerdo . ) .z
acuerdo (%) (IQR) evidencia recomendacién

100 5 (0) 3 C

Aunque no existe un consenso universal, hay un respaldo al
uso de umbrales mas bajos de viremia confirmada, es decir,
dos o mas mediciones consecutivas, a partir de 200 copias/
ml para definir falla viroldgica, particularmente si se han des-
cartado los problemas de adherencia. En estos casos, se re-
comienda un manejo proactivo que incluya genotipificacion
y ajuste oportuno del esquema antirretroviral, con el objetivo
de prevenir la progresion hacia una falla viroldgica franca.'262°

Discusion

Este consenso constituye un esfuerzo colaborativo para in-
tegrar la evidencia mas reciente con la experiencia clinica
nacional e internacional entorno al manejo de las VBN en
pacientes con VIH. Si bien las guias de salud publica, como
las de la OMS, mantienen un umbral de carga viral 21000
copias/mL para definir falla viroldgica, los hallazgos de multi-
ples estudios observacionales, revisiones sistematicas y con-
sensos de expertos respaldan el uso de umbrales mas bajos
(especialmente >200 copias/mL) como indicadores tempra-
nos de pérdida de control virolégico, riesgo de resistencia y
eventual progresion clinica.

Las recomendaciones formuladas en este consenso destacan
la importancia de adoptar una perspectiva clinica mas sen-
sible al contexto individual del paciente, considerando fac-
tores como adherencia, régimen terapéutico, interacciones,
infecciones concomitantes, acceso a monitoreo virolégico
y antecedentes de resistencia. También se enfatiza el papel
clave de la adherencia terapéutica y el uso de esquemas con
alta barrera genética como estrategias fundamentales para
contener la VBNp, asi como el uso prudente y dirigido de
pruebas de genotipificacion, sobre todo en rangos de vire-
mias consideradas “bajas”.

Cabe enfatizar que, en algunos casos, las VBNp pueden no
ser reversibles mediante cambios en el esquema antirretrovi-
ral, especialmente cuando se han descartado variables modi-
ficables previamente mencionadas. Este fendmeno, vincula-
do a mecanismos ya explicados como la expansion clonal de
provirus defectuosos, resalta la importancia de evitar generar
alarma o ansiedad en el paciente y, en su lugar, mantener un
acompafamiento clinico centrado en la estabilidad inmuno-
l6gica y la continuidad del tratamiento.

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA |

En casos donde la carga viral es <1000 copias/mL o cuando
no se logra genotipificacion a partir de ARN plasmatico, pue-
de considerarse el uso de genotipificacion por secuenciacion
de nueva generacién (NGS) del ADN proviral. Sin embargo,
su uso debe ser selectivo y cauteloso, dado que este método
puede pasar por alto mutaciones de resistencia previas o no
representar con precision la poblacién viral activa. La inter-
pretacion de sus resultados requiere contexto clinico, evalua-
cion de la historia terapéutica y no sustituye la evaluacion vi-
rolégica convencional. Por tanto, no debe emplearse de for-
ma rutinaria o indiscriminada, sino reservada para escenarios
especificos y antecedentes clinicos complejos, consultando
ademas las especificaciones técnicas de las tecnologias de
genotipificacion ofertadas por los laboratorios de referencia.

Este consenso se construyé a partir de una base heterogénea
de evidencia, que incluyé principalmente estudios observa-
cionales, revisiones narrativas y consensos clinicos, lo cual
limita la capacidad para establecer recomendaciones con un
alto grado de certeza (muchas clasificadas como nivel 3 0 5;
grado C o D segin OCEBM)?3. Ademas, la ausencia de ensa-
yos clinicos aleatorizados que comparen directamente estra-
tegias de manejo en pacientes con VBN, restringe la posibili-
dad de generar recomendaciones mas solidas. Finalmente, la
falta de homogeneidad en las definiciones empleadas en la
literatura constituye otra limitacion metodoldgica relevante.

A pesar de estas limitaciones, el consenso ofrece una herra-
mienta practica y contextualizada para mejorar la toma de
decisiones clinicas en un subgrupo de pacientes cuyo riesgo
podria pasar desapercibido bajo enfoques tradicionales. Su
implementacion puede favorecer una atencion mas proactiva
y adaptada a los desafios actuales del control viroldgico, espe-
cialmente en poblaciones con alta carga de enfermedad, mul-
tiples comorbilidades o riesgo de abandono del tratamiento.

Como conclusidn, el presente consenso establece definiciones
claras y operativas para la VBNp, proponiendo su identifica-
cion a partir de dos mediciones consecutivas de carga viral
entre 50 y 200 copias/mL. Asimismo, se ratifica la definicién de
falla viroldgica adoptada por la GPC de VIH vigente en Colom-
bia, que considera como falla la presencia de dos cargas vira-
les >200 copias/mL tras seis meses de tratamiento antirretro-
viral. La adherencia subdéptima se identifica como uno de los
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principales factores asociados a la persistencia de la VBN. En
este contexto, dos pilares estratégicos para su abordaje son el
uso de regimenes con alta barrera genética y la intensificacion
de la evaluacién e intervenciones por parte del comité estraté-
gico interdisciplinario. Las recomendaciones aqui formuladas
deberan ser revisadas y actualizadas a la luz de nueva eviden-
cia, en especial aquella proveniente de estudios prospectivos
o experimentales que permitan refinar las definiciones, inter-
venciones y desenlaces clinicos asociados a la VBNp.

Responsabilidades éticas

Proteccidn de personas y animales. No aplica.
Proteccidn de poblaciones vulnerables. No aplica.
Confidencialidad. No aplica.

Privacidad. No aplica.

Financiacién. Este consenso contd con el apoyo financiero
de Roche Colombia a la Asociacion Colombiana de Infecto-
logia para los aspectos logisticos de la realizacion de este
consenso. El patrocinador brindé soporte financiero exclusi-
vamente para aspectos logisticos y no participd en la defini-
cion de las preguntas clinicas, la revision de la evidencia, la
discusién de resultados ni en la formulacion o votacion de las
recomendaciones.

Conflictos de interés. Los autores declaran que no existen
conflictos de interés relacionados con el desarrollo, discusion
o formulacién de las recomendaciones presentadas en este
consenso.

Agradecimientos. A Sonia Guerrero y Yehimi Ibarra, del equi-
po gerencial de la Asociacién Colombiana de Infectologia
(ACIN), por su valioso apoyo logistico y administrativo en la
organizacion y desarrollo de este consenso.

Declaracién sobre uso de inteligencia artificial. Durante la
elaboracién de este consenso, se utilizd tecnologia asistida
por inteligencia artificial, especificamente ChatGPT (Ope-
nAl)?!, para apoyar en tareas de correccién de estilo, referen-
ciacién y estructuracién de apartados como el resumen. Esta
herramienta no fue empleada para generar contenido origi-
nal sin supervision, ni para analisis de datos o formulacion
de las recomendaciones finales. Todo el material generado
fue revisado, editado y validado por los autores humanos,
quienes asumen plena responsabilidad sobre la precision, in-
tegridad y originalidad del contenido final. Conforme a los
lineamientos del ICMJE, la IA no figura como autora ni coau-
tora del presente trabajo.

Contribucién de los autores. La conceptualizacion y disefio
metodoldgico del consenso fueron liderados por H.V. y C.A.
La sintesis de la evidencia cientifica y la redaccion inicial del
manuscrito estuvieron a cargo de H.V,, C.G. y C.A. El anélisis

critico del contenido, asi como la formulacién y validacion
de las recomendaciones clinicas, fue realizado en conjunto
por el grupo de expertos, con contribuciones significativas
de S.V, EM., A. K, y CA. La revision técnica, ajustes de redac-
cion y validacion final de las versiones del manuscrito fueron
coordinados por C.Ay H.V., y aprobados por todos los auto-
res. Todos los autores contribuyeron, leyeron y aprobaron la
version del manuscrito enviado.
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